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Vers de nouvelles recommandations 
de traitement du diabete de type 2 ? 

Point de vue d’un expert 


Serge Halimi* 

L es recommandations frangaises de la Haute Autorite de 
sante (HAS) pour le traitement des diabetiques de type 2 
ne datent que de fin 2006. 1 Elies ont alimente de nom- 
breux debats et participe a revolution des pratiques, contribue a 
la quality de la prise en charge des patients et encourage le 
recours a certains medicaments, la metformine surtout, et incite 
a ne pas retarder le passage sous insuline. 2 Celles concernant la 
prise en charge dietetique, de I’hypertension arterielle, du risque 
renal et cardiovasculaire n’ont pas lieu d’etre revisees. Toutefois, 
depuis 2006, pour ce qui a trait au controle glycemique, plu- 
sieurs nouvelles classes therapeutiques sont maintenant dispo- 
nibles. 3 De plus, les resultats de grandes etudes tres rmedia- 
tisees, sinon determinantes, ont ete communiques et publies. 4 ' 7 
C’est done sur les strategies de controle de I’hyperglycemie qu’il 
taut maintenant reconsiderer nos recommandations. II convient 
toutefois de prendre ce terme dans son sens litteral, recomman- 
der n’est pas ordonner ! 

Ce qui demeure vrai 

Les objectifs glycemiques restent bien entendu fondes sur I’hemo- 
globine glyquee (HbAlc), a mesurer chaque trimestre. Cet inter- 
val^ entre deux dosages est important afin de reduire le retard 
dans le renforcement du traitement : I’hygiene de vie, I’observance 
medicamenteuse ou la modification du schema therapeutique. 

- L’objectif de 7 % pour le plus grand nombre des patients 
demeure, et il est partage partous les consensus d’experts et les 
recommandations internationales. 

- Eviter de depasser 6,5 % d’HbAlc dans les premieres annees 
de la maladie, en mono- et en bitherapie, voire au-dela, reste vrai, 
hormis chez les sujets fragiles afin de ne pas les exposer a un 
risque hypoglycemique nuisible. 8 
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- Enfin, introduire, si on le peut et si le patient I’accepte, la metfor- 
mine entre 6 et 6,5 % d’HbAlc etait une singularity frangaise, 
mais de plus en plus reprise ici ou la en rappelant « si la tolerance 
est bonne et en I’absence de contre-indications ». 1 

La metformine, decouverte et utilisee en France depuis long- 
temps, enfin reconnue depuis et grace a son entree tardive aux 
Etats-Unis, et tres valorisee dans nos recommandations en 2006, 
est maintenant universellement citee comme la premiere ligne 
incontournable de toutes les strategies, rmeme en I’absence 
d’obesite. A quoi le doit-on ? A son efficacite sur les glycemies, 
surtout la nuit et a jeun, qui impacte favorablement sur toutes les 
autres glycemies de la journee, y compris post-prandiales, et a 
son effet favorable sur le poids, son fort niveau de preuve (etude 
UKPDS), le tout denue de risque hypoglycemique intrinseque et 
pour un tres faible cout. Tout pour la designer comme « la mole- 
cule » de choix en premiere intention, que Ton conservera ensuite 
dans toutes les associations avec les autres antidiabetiques 
oraux, puis avec I’insuline, voire avec les analogues du glucagon- 
like peptide 1 (GLP-1). Seule sa tolerance digestive fait obstacle 
chez certains patients ainsi que la limite de son usage en dega 
d’un certain niveau de filtration glomerulaire, d’ailleurs assez peu 
consensuel (il faut reduire sa dose en dega de 60 mL7min de debit 
de filtration glomerulaire et I’interrompre en dega de 30ml_/min). 
La dose de 2 000 (2 x 1 000) a 2 550 mg/j (3 x 850) est suffisante, 
et 3 000 mg/j rarement plus efficace et souvent plus mal toleree. 
Un effet glycemique net est deja demontre avec 2 fois 500 mg/j 
permettant son usage en cas d’intolerance digestive surtout. 

Les sulfamides hypoglycemiants restent d’excellents antidiabe- 
tiques oraux 7 de reference avec un bon niveau de preuve, ils 
n’epuisent aucunement les capacites insulinosecretoires, 
comme on a pu le leur reprocher, mais la durability de leur effet 
est cedes moindre que celle de la metformine et des glitazones. 
Leur principal inconvenient est de favoriser les hypoglycemies, 
parfois graves, surtout chez les sujets ages, fragiles, ou encore 
lorsque I’HbAI c se situe entre de 6,5 et 7,5 % apres monothera- 
pie par metformine et qu’un renforcement therapeutique par un 
insulinosecreteur s’impose. 
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Les glitazones, rosiglitazone (Avandia) ou pioglitazone (Actos), 
sont seules a agir specifiquement sur certaines dimensions de la 
pathogenie du diabete de type 2, I’insulinoresistance musculaire, 
I’exces d’acides gras circulants. Mais elles ont ete penalisees par 
les violentes attaques rmenees contre la rosiglitazone 9 qui, 
quoique non confirmees par les etudes randomisees de morbi- 
mortalite cardiovasculaire qui n’ont pas montre d’augmentation 
du risque, 10 ' 13 ont neanmoins entache la reputation de cette 
molecule et de la classe tout entiere. Leur usage, rappelons-le, 
etait cible sur la bitherapie, de preference avec la metformine, et 
sur la tritherapie, en ajoutant un sulfamide comme troisieme 
agent hypoglycemiant. Leur effet deletere sur le poids (tissu adi- 
peux comme oedemes) en limite neanmoins I’usage, ainsi que 
I’augmentation des fractures chez les femmes a risque. 

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4), ou gliptines, sont 
des antidiabetiques oraux interessants du fait de leur efficacite qui 
semble egaler celle des sulfamides hypoglycemiants sans gene- 
rer d’hypoglycemie ni de prise de poids. 3 ’ 14 Leur synergie d’action 
avec la metformine est tres bonne, en faisant ainsi de bons candi- 
dats a la bitherapie. Mais comme pour toute innovation, le recul 
est faible quant a la securite d’emploi (rassurante apres environ 
3 annees d’utilisation), r efficacite a long terme, les effets sur les 
complications a long terme du diabete. Des etudes sont en cours 
avec la sitagliptine (Januvia) et la vildagliptine (Galvus). 

Les analogues du GLP-1, d’introduction recente, sont pour le 
moment reserves afin de constituer une des alternatives de ren- 
forcement therapeutique en cas d’echec des bitherapies, c’est-a- 
dire une alternative aux tritherapies ou a la mise sous insuline. 3 ’ 15 
Toutefois, les indications « formelles » de I’insulinotherapie doi- 
vent etre bien connues et respectees. 

L’insulinotherapie reste en effet irremplagable dans un tres grand 
nombre de situations, mais la precocite de son usage, le choix du 
type d’insuline, du nombre d’injections, le cout de son utilisation 
(insuline + autosurveillance + dependance trop souvent) amenent 
a de nombreux debats et a des recommandations tres disparates. 

Les legons des recentes etudes : est-il risque de trop 
bien controler la glycemie ? 

Des etudes rmenees pour tenter de repondre a la question « Le 
controle glycemique strict reduit-il le risque cardiovasculaire ? » 
ont jete le trouble. Les etudes ACCORD, puis VADT, 4 ’ 7 ont mon- 
tre un surrisque cardiovasculaire chez les diabetiques de type 2 
ayant un controle glycemique tres strict. 4 Les choses ayant main- 
tenant un peu decante, on retiendra les principales conclusions 
suivantes : chez des sujets ages, fragiles (en prevention secon- 
daire ou a tres haut risque cardiovasculaire), dont le diabete evo- 
lue depuis 1 0 a 1 5 ans, et tres mal controles jusque-la (HbAI c > 
8,5 ou 9 %), faire baisser tres vite et tres bas les glycemies peut, 
pour quelques-uns, accroTtre la morbi-mortalite. Le lien avec les 
hypoglycemies est probable bien que non formellement etabli. 


Ces etudes ne nous semblent aucunement remettre en cause les 
objectifs fixes par la recommandation frangaise qui s’appli- 
quaient principalement a des diabetiques pris en charge preco- 
cement et bien controles de longue date. 

La dimension medico-economique 

Face a une maladie tres repandue, en progression rapide, 
representant 10 % des depenses de sante, il est de notre res- 
ponsabilite de prendre en consideration le cout de nos choix. 
Mais cela n’est pas si simple. Ainsi I’insulinotherapie peut couter 
peu ou beaucoup selon les options et I’autonomie des patients. 
Eviter des hypoglycemies et leurs consequences grace a des 
medicaments plus onereux, est-ce rentable ou non ? Parle-t-on 
de depenses immediates ou differees ? A moins d’etre tres direc- 
ts et de s’inscrire dans le controle autoritaire, voire I’interdiction 
d’usage, le bon sens doit guider, devant deux strategies a effets 
differents de fagon « assez marginale », il convient de choisir la 
moins couteuse. 

Abandonner le principe de I’empilement 
pour des remplacements 

Avec deux, puis trois classes d ’antidiabetiques oraux, toutes les 
recommandations etaient presque simples et identiques. Elles 
proposaient d’ajouter les medicaments aux precedents jusqu’au 
recours a I’insuline. Avec des classes de plus en plus nombreuses 
(8 a 10 demain), agissant sur des cibles therapeutiques diverses, 
I’existence de bons et de mauvais repondeurs pour chacune 
d’elles, face a une maladie heterogene et evolutive, nous serons 
plus souvent amenes a tester sur une duree donnee (3 a 6 mois) 
une des bitherapies, puis une autre ou des tritherapies succes- 
sives, done a changer si necessaire. La question se posera alors : 
« nous dirigeons-nous vers une “basse cuisine therapeutique ”, 


Ce qui a change 


Les innovations principales dans le traitement du diabete de type 2 
portent sur le principe des nouveaux insulinosecreteurs fondes sur 
I’ effet incretine (inhibiteurs de la DPP4 et analogues du GLP-1). 

Ces insulinosecreteurs ont des effets glycemiques en moyenne 
equivalents aux autres antidiabetiques mais n’exposent a aucun 
risque d’hypoglycemie (sauf associes aux sulfamides 
hypoglycemiants et/ou a I’insuline), sont sans effet deletere 
sur le poids, voire ils aident a maigrir. 

Selon les principes actuels, leur place se situe comme une option 
au stade de bitherapie pour les inhibiteurs de la DPP4, dits gliptines, 
ou une alternative a la tritherapie ou au passage a Pinsuline pour 
les analogues du GLP-1 injectables. 
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Ancienne strategie 2005 


Nouvelle strategie 2009 



ETAPE 1 




Mesures hygieno-dietetiques 


Pas d’ADO 


ETAPE 2 

Consensus ADA EASD > 7 % 
en monotherapie metformine 


Metformine 




HbAlc > 6 % 




Metformine 


Monotherapie 


ETAPE 3 




HbAlc > 6,5% 




Bitherapie 



ETAPE 5 




Insuline 



FIGURE 


Arbres decisionnels devant un diabete de type 2. 

ADO : antidabetique oral ; GLP-1 : glucagon like peptide 1 ; GTZ : glitazone 
SU : sulfamide hypoglycemiant. 


Inh DPP4 : inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 ; Met : metformine 


du drug testing ou vers des strategies pensees pas a pas ? Et 
comment rediger des algorithmes adaptes a tant d’attendus ? Du 
moins sans que les recommandations aboutissent a un encheve- 
trement de fleches et de criteres exasperant, le medecin genera- 
liste ne soignant pas “que des diabetiques ” et sa pratique ne 
pouvant done s’accommoder de tels obstacles ? » 

Quelles recommandations demain ? 

Aucune recommandation ne peut envisager toutes les situa- 
tions : niveau glycemique au moment du diagnostic, anciennete 


du diabete, age et fragility du patient, dont le risque en cas d’hy- 
poglycemie, poids, complications, situation sociale et psycho- 
logique, enfin, place du controle glycemique parmi les autres 
risques sante, done le pronostic d’un patient donne. 

II existe aujourd’hui deux tendances : 

- I’une, fondee sur V evidence based medicine (EBM), robuste, 
sur la simplicity et les couts des traitements, comme le consen- 
sus dit ADA-EASD ; 8 

- I’autre, qui prend en consideration les specificites et contribu- 
tions des nouveaux medicaments et le phenotype des patients, 
mais ayant moins de recul quant a I’EBM, la security a long terme 
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et la dimension economique des nouvelles strategies ; mais en 
nuances, au cas par cas, prenant en compte benefices reels et 
couts comme dans les recommandations anglaises du NICE. 16 ’ 17 
Nous proposons deux strategies : 

- Tune reprenant les recommandations de 2006 pour la quasi-tota- 
lite des patients. Seule adaptation envisagee, introduire les inhi- 
biteurs de la DPP4 a la place des sulfamides hypoglycemiants 
uniquement lorsque le risque hypoglycemique est « tres » 
eleve ; ou les analogues du GLP-1 seulement si le patient en 
echec d’une bi- ou tritherapie par les antidiabetiques oraux n’a 
manifestement aucun signe d’insulinopenie avec un indice de 
masse corporelle tres eleve (c’est-a-dire lorsqu’on peut antici- 
per I’ echec de I’insulinotherapie et des besoins insuliniques 
considerables) ; 

- dans I’autre, une place plus grande est faite aux nouveaux medicaments 

agissant par le phenormene « incretine » : inhibiteurs de la DPP4, et 


analogues du GLP-1 . Ainsi, dans les strategies de prises en 
charge precoces et bien encadrees, une HbAI c situee entre 6,6 et 
7,5 a 8 % sous monotherapie metformine nous incite de plus en 
plus a ajouter un inhibiteur des DPP4 (sitagliptine ou vildaglipine) 
pour sa facility d’usage et sa tranquillity d’emploi pour le patient et 
le prescripteur, son absence de toute hypoglycemie 18 et sa neutra- 
lity ponderale. La security a long terme reste a etablir. Beaucoup 
de points favorables qui expliquent le developpement rapide de 
cette classe et des combinaisons fixes (sitagliptine + metformine 
[Janumet] et vildagliptine + metformine [Eucreas]). Quant a la 
bitherapie associant metformine et acarbose (Glucor), nous 
I’avons peu envisagee du fait d’une tolerance intestinale assez 
mediocre mais inconstante qui peut convenir a certains patients. 20 

Quant aux glitazones, elles occuperont peut-etre demain une 
place plutot en 3 e ligne, en tritherapie, mais precocement. 19 
Beaucoup de patients pourraient beneficier d’une petite dose de 


POUR LA PRATIQUE 

Les objectifs glycemiques rigoureux dans 
la prise en charge initiale et precoce du 
diabete de type 2 restent valides, taux 
d’HbAlc entre 6 et 6,5%, voire, quoi qu’il 
en soit, inferieurs a 7%. S’opposer tres 
durablement a la derive, supposee 
ineluctable, du taux I’HbAlc est aujourd’hui 
possible et constitue un objectif majeur. 

Les sujets tres ages et/ou fragiles, ou ceux 
dont le pronostic n’est pas lie au diabete, 
ou encore ceux dont le diabete est apparu 
tres tardivement, ne repondent pas a ces 
objectifs. 

La metformine reste la premiere ligne de 
monotherapie chez la plupart des patients. 
La bitherapie est trap retardee en France. 
Sous metformine, on dispose de 
4 possibility d’ajouts d’antidiabetiques 
oraux : les sulfamides hypoglycemiants, 
les glitazones, I’acarbose, et recemment 
les inhibiteurs de la DPP4 (gliptines). 

Ces 4 bitherapies ont leurs avantages et 
leurs inconvenients : I’ajout d’acarbose est 
moins efficace et un peu plus mal tolere ; 
les sulfamides hypoglycemiants sont 
efficaces mais a plus haut risque 
hypoglycemique ; les glitazones sont 


efficaces et irremplagables si 
I’insulinoresistance est predominate, mais 
avec I’inconvenient de la prise de poids, 
des oedemes et des limites d’usage si le 
sujet est age ; les gliptines n’ont aucun des 
inconvenients precedents, d’ou leur succes 
actuel en bitherapie, mais leur mode 
d’action ne concerne pas egalement tous 
les patients, et le risque d’hypoglycemie ou 
de prise de poids est en fait peu eleve chez 
nombre de patients diabetiques de type 2. 
Enfin, le cout des gliptines et le manque de 
recul sont a mettre dans la balance. 

En tritherapie, les choix se sont elargis, avec 
la combinaison possible des 4 classes 
d’antidiabetiques oraux. La plus logique 
reste de recourir a une association : 
metformine + insulinosecreteur + glitazone, 
en I’absence de contre-indication. 

L’insulinotherapie est aussi logique des 
echec de la bitherapie, en conservant tous 
les antidiabetiques oraux, puis, si 
necessaire, en multipliant le nombre 
d’injections et en ne conservant 
alors que la metformine. 

Aujourd’hui, les analogues du GLP-1 
(exenatide et bientot liraglutide) sont une 


alternative aux tritherapies comme a 
I’insuline. 

Mais on restera tres vigilant a ce stade 
(diabete souvent de plus de 10 ans 
d’anciennete). Choisir entre insuline et 
analogue du GLP-1 implique une capacity a 
evaluer I’insulinopenie du patient. Une perte 
de poids des patients sous analogues du 
GLP-1 etant soit un effet propre et 
favorable, soit une carence en insuline. 

Des recommandations, aussi bien redigees 
soient-elles, ne peuvent guider 
I’omnipraticien dans sa demarche 
quotidienne, face a un malade donne, 
au-dela de grandes lignes. La formation 
medicale continue de qualite et obligatoire 
sur ce theme s’impose ainsi que 
le recours au diabetologue aux grands 
tournants de la maladie. 

►► L’absence de suivi durable d’une 
bonne hygiene de vie (alimentation et 
activite physique) mettra en echec tous 
les nouveaux medicaments et toutes les 
strategies. 

►► Le controle de la pression arterielle et 
de la dyslipidemie reste essentiel. 
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glitazones (15 mg de pioglitazone ou 4 mg de rosiglitazone) afin 
de conserver leur effet propre sur I’insulinoresistance. C’est done 
la tritherapie 19 que je privilegierais : metformine + gliptine + glita- 
zone plutot que metformine + gliptine + sulfamide hypoglyce- 
miant. Mais cette derniere offre toutefois un pouvoir d’abaisse- 
ment de I’HbAI c non negligeable. 

Le passage sous analogue du GLP-1 (exenatide [Byetta] ou 
liraglutide [Victoza]) est I’alternative a la tritherapie, avec une 
acceptability importante pour le patient, rmeilleure que nous 
rimaginions, et des effets sur I’HbAlc et sur le poids parfois 
spectaculaires. Mais gare aux erreurs dedications et aux pertes 
de poids rapides dues a la carence en insuline ! Ne jamais retirer 
I’insuline a un diabetique pour le mettre sous analogue du GLP-1 
sans I’avis du diabetologue. 

Enfin, la mise sous insuline garde ses larges indications et doit 
etre envisagee apres « au plus 6 mois » de resultats insuffisants 
des deux strategies envisagees auparavant. 

La figure illustre les arbres decisionnels possibles ; tous accor- 
dent une place centrale a la metformine. 

En somme, cette figure resume les possibles disponibles, en 
particulier les 4 bitherapies possibles. Elle oppose deux strate- 
gies, la plus ancienne (2005) est dite validee et moins couteuse. 
La plus recente (2009) utilise les nouveaux antidiabetiques et 
leurs grands avantages, mais elle est plus couteuse, moins vali- 
dee. Elle met en exergue la bitherapie utilisant un inhibiteur de la 
DPP4 et la metformine, les tritherapies metformine insulinosecre- 
teur et glitazone ou I’introduction d’un analogue du GLP-1 avant 
le passage a I’insuline. Hormis le consensus de V American Dia- 
betes Association (ADA) et de I ’European Association for the 
Study of Diabetes (EASD), personne ne recommande le passage 
a I ’insuline des qu’en monotherapie metformine I’HbAlc 
depasse 7 %. Son niveau de preuve lorsque le taux d’HbAI C est 
inferieur a 8 % est loin d’etre aussi demontre que les experts Paf- 
firment. Quant a son rapport benefice/cout, il est alors pour le 
moins discutable ou du moins a considerer aussi, eu egard au 
risque d’hypoglycemies, a la prise de poids, aux depenses 
d’autosurveillance glycemique et, trop souvent, a I’intervention 
de paramedicaux pour les injections, voire pour les glycemies 
capillaires. 

Conclusion 

II sera difficile, demain, de rediger une recommandation sim- 
ple, consensuelle, prenant en compte a la fois I’EBM, la securite 
d’emploi, la dimension medico-economique et les avancees 
reelles des nouvelles classes rmedicamenteuses, d’autant que 
d’autres ne vont pas tarder a arriver sur le rmarche. La recom- 
mandation privilegiera certainement des « criteres durs » et le 
« cout ». Mais, pour les nouveaux traitements, les autorisations 
de mise sur le rmarche et les remboursements existent, les prati- 
ciens et les patients apprecient deja le contort et la securite 
d’emploi des nouveaux antidiabetiques oraux. II est probable 


qu’on sera plus souvent amene a « tester temporairement une 
strategie » et, en cas d’echec, a la remplacer par une autre, plu- 
tot que de proceder a un empilement de toutes les classes, aux 
multiples inconvenients et surtout a celui de ne pas tenir compte 
des specificites, du phenotype, de la physiopathologie de 
chaque patient ni de sa reponse aux traitements precedemment 
utilises. Une chose est certaine, selon des donnees recentes, la 
moitie des patients dont I’HbAlc est superieure a 7 % sont 
encore traites en monotherapie. C’est done principalement 
contre le retard au renforcement therapeutique que doivent s’at- 
teler nos efforts. Quant aux legons des grandes etudes 
ACCORD et VADT, elles ne font que valider nos recommanda- 
tions de 2006, qui distinguaient les objectifs glycemiques selon 
les patients et leur fragility. • 


L’auteur declare avoir des relations professionnelles tres regulieres, y compris remunerees, 
pour I’ensemble des molecules citees (ou non) produites par les laboratoires suivants : 
BMS, GSK, Lilly, MSD, Novartis, NovoNordisk, Roche Pharma et Dies, Servier, 

Sanofi Aventis, Takeda. II n’en declare aucune avec Astra Zeneca, Bayer, Pfizer, 
ni aucun des fabricants de la metformine. 


summary Towards new recommendations for the treatment of type II 
diabetes? An expert’s point of view. 

Type 2 diabetes is growing rapidly, as its cost and the daily concern of general practitioners. 
Many treatment advances are now available and many more are in development. Currently the 
drugs based on the “incretin” phenomenon are the more recent and innovative (tree different 
DPP-inhibitors and two GLP1 analogues) with a specific benefit, no hypoglycemic attacks and 
a better body weight control. Thus the recommendations for the management of 
hyperglycaemia are becoming increasingly complex and difficult to write. The first 
recommendation is to not drift HbAlc, the second, is to use metformin as first line treatment 
for most patients in the absence of intolerance. The delay in passing to combination (two OADs) 
remains excessive; it must be done without delay at 6.5 or 7% HbAlc. There are four possible 
combinations today (acarbose, sulfonylureas, gliptins, glitazones). Then, one can choose 
between triple oral therapy, insulin and GLP1 analogues. Deciding who needs what becomes 
more difficult regarding the different phenotypes and specificities of each patient, the economic 
considerations and the benefit/risk of the different classes or strategies. Thereby, 
recommendations cannot enter so many details and strategies. The need for continuing medical 
education and the referral to diabetologist more often is becoming essential. 

resume Vers de nouvelles recommandations de traitement 
du diabete de type 2 ? Point de vue d’un expert 

Le diabete de type 2 est une maladie en forte croissance, comme son cout et la preoccupation 
quotidienne des omnipraticiens. De nombreuses avancees therapeutiques sont enfin 
disponibles et bien d’autres encore sont en developpement. Actuellement, les plus recentes, 
done innovantes, concernent les medicaments fondes sur le phenomene « incretines » (trois 
inhibiteurs de DPP4 differents et deux analogues injectables du GLP-1). De ce fait, les 
recommandations de prise en charge de I’hyperglycemie deviennent de plus en plus complexes 
et difficiles a rediger. La premiere recommandation est de ne pas laisser deriver I’HbAlc, la 
seconde d’utiliser la metformine comme premiere ligne de traitement chez la plupart des 
patients. Le retard de passage en bitherapie reste important, il doit etre entrepris des 6,5 ou 
7 % d’HbAI c. Les combinaisons sont aujourd’hui au nombre de 4, et ensuite on a le choix entre 
tritherapie orale, passage a I’insuline et mise sous analogues du GLP-1 . Decider qui a besoin 
de quoi, prendre en consideration les particularites de chaque patient, les avantages et les 
inconvenients, le cout, etc. de chaque classe ou strategie devient plus difficile. C’est pourquoi 
la formation medicale continue et le recours a des avis des specialistes du diabete s’imposent. 
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